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RESUMEN

En los dltimos afios la tecnologia de aisladores ha tenido un significativo auge,
dado principalmente, por el desarrollo alcanzado en las firmas productoras. Las
multiples soluciones técnicas logradas en |os sistemas de ventilacion, esterilizacion,
transferencia, entre otros, ha permitido su aplicacion en la Industria Farmacéutica
con un incremento significativo de la calidad del aire del area de trabajo y una
eficiente contencion durante la manipulacion de materiales toxicos. En € presente
trabajo se relacionan las caracteristicas generales de esta tecnologia, sus
aplicaciones en esta industria, asi como sus principales ventajas y desventajas.
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En los dltimos afios la tecnologia de
aisladores esta siendo aplicada con muy
buenos resultados en la Industria
Farmacéutica. Esto sedebe, principalmente,
al notable desarrollo tecnol 6gico a canzado
por varias firmas constructoras y a las
innegables ventajas que esta tecnologia
proporciona en la manipulacién de
material es estériles o paralaproteccion del
hombre durante la manipulacion de
sustancias toxicas. Los aisladores
pertenecen alatecnologiadebarreras. Estas
pueden ser cualquier objeto material que
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separe 0 sirva de barricada, cualquier obs-
taculo fisico de contencién. En procesos
farmacéuticos se considera barrera
cualquier medio de proteccion incluyendo
cortinas en las salas limpias, guantes,
anteojos, mascaras faciales, cabinas de
seguridad bioldgicas, etcétera.

Dentro de esta tecnologia los
aisladores no son un nuevo concepto sino
un nuevo potencial dado por logros en su
disefio, como es el desarrollo de sistemas
de transferencia capaces de mantener las
condiciones de aislamiento, equipamiento



adecuado para €l intercambio del aire y
capacidad paralaesterilizacién automatica.

Aunque los aisladores pertenecen ala
tecnologia de barreras no necesariamente
toda barrera es un aislador. Estos son
recintos herméticos en los cuaes no hay
contacto directo entreel mediointernoy el
externo. Lastransferenciasde materialesse
realizan através de sistemas que mantienen
el aislamiento, estos actlan como una
barrera efectivaentre el operador y el area
detrabajo efectuandose las operaciones de
forma tal que se evite € contacto directo
entreel hombrey el material manipulado. El
aire es suministrado a través de filtros de
alta eficiencia, pudiéndose filtrar, de ser
necesario, € airequeesexpulsado a exterior.
Son sistemas esterilizables con un ato nivel
deaseguramiento delaesterilidad y por sus
caracteristicas son capaces de mantenerla
por periodos prolongados.t

Por las caracteristicas de esta tecno-
logiase han logrado muy buenosresultados
con su aplicacion en diferentes industrias.
EnlalndustriaFarmacéutica, especid mente
en lamanipulacion de material es estériles,
se han logrado significativosbeneficios por
lamejoriadel ambiente detrabajo, asi como
una eficiente contencién de materiales
toxicos. EnlalndustriaNuclear selograuna
eficiente proteccién del personal y del medio
ambiente ante las sustancias radiactivas
manipuladas.*

En otras ramas de la ciencia se ha
logrado una eficiente contencién en la
manipulacion de microorganismos
patdgenos especia mente de |as categorias
3y 4,ylacriadeanimaeslibresde gérmenes
se ve beneficiada dada la mejoria de la
caidad del ambiente.

Todas estas aplicaciones tienen un
objetivo comun. Esto puede resumirse en
el deseo de alcanzar un microambiente
seguro, proteger al hombre, al medio
ambiente y/o a producto, para alcanzar
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ganancias de energiay de otros costos, y
para minimizar los ambientes protegidos.
Con este articulo se persigue mostrar las
posibles aplicaciones de la tecnologia de
aisladores en la Industria Farmacéutica
mediante el andlisis de sus principales
ventgjas y desventgjas.

DESCRIPCION DEL AISLADOR

Aungue se comercializan aisladores
especificos para algunas aplicaciones
generamente se disefian a solicitud del
cliente. Estos son adaptados a los
requerimientos de la aplicacion que estara
en dependencia de la actividad realizada,
ddl equipo a cua seadaptara, delacantidad
deoperarios, delosaccesos necesarios para
la manipulacién, de las intervenciones
necesarias durante el proceso, o de los
material es que se manipularan.

En su construccion pueden emplearse
materiales con diferentes grados de
resistencia tanto quimica como mecéanica.
Por lo antes expuesto se debe hacer un
andlisis profundo delosrequerimientos que
deberd satisfacer el aislador afin de que se
realice un disefio que cumpla con las
expectativas, sin incurrir en costos
innecesarios.!

Los aisladores estaran constituidos
por 4 partes fundamentales:

Sistemadetratamiento deaire.

Sistemas paralamanipulacion.
Sistemas para la transferencia de
materiaes.

Paredesy mesa de trabajo.

Sistemadetratamientodeaire. Esta
constituido por ventilador, conductos y
filtros. Este sistema permite € suministro
deaireatravésdeprefiltrosy filtrosdeata
eficienciacomolosfiltrosHEPA y ULPA. El



flujo de aire puede ser mediante flujo
turbulento o unidireccional. El aire podra
ser recirculado o expulsado totalmente
pudiéndose encontrar filtracion terminal en
casos donde se manipulan materiales
peligrosos. Este sistemapermite el acoplea
€quipos que suministran agentes quimicos
para la sanitizacion automatica del area
internadel aislador.*?

Sistemas para la manipulacion.
Permitelagecucion delasoperacionessin
quee€l operario estéen contacto directo con
el producto; esto selogramediante mangas-
guantes, medias escafandras o escafandras.
La seleccion de una u otra variante estard
en dependencia de las caracteristicas de la
operacion y la necesidad de que esta se
realice de forma confortable'2 (I solator for
Pharmaceutical Applications, 1994).

Sistemas para la transferencia de
materiales. A través de estos sistemas se
realizalatransferenciade materiales. Estos
pueden ser desde un sistema SAS
constituido por 2 puertas con juntas
herméticas, hasta RTPs (sistemas de
transferencia rapidos). Estos Ultimos son
sistemas més sofisticados y €ficientes, los
cuales permiten efectuar latransferenciade
formamas seguraminimizando el contacto
del medio interno y externo. Los RTPs
también permiten el acopleentreaisladores.

En la préactica se encuentran ambas
variantes con buenos resultados y su
utilizacion estd determinada por las
caracteristicas de la operacion, las
exigencias de aislamiento y los costos
particulares de estos 2 sistemas siendo el
RTPsel mascostoso. Enlaslineasdellenado
autométicasparael suministro demateriales,
pueden encontrarse aberturas utilizadas
como sistemas de transferencias para
grandes volimenes de materiales; en estos
casos €l diferencia de presiony el medio
circundante deben permitir mantener el
aislamiento®? (Isolator for Pharmaceutical
Applications, 1994).
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Paredes y mesa de trabajo. Estas
pueden ser de diferentes materiales como
plésticosrigidos o flexibles, cristal y acero
inoxidable.>? Estos materiales poseen
diferentes grados de resistencia quimicay
fisica, asi como diferentes costos. Un
andlisis de los requerimientos de la
aplicacion permitir4 satisfacer las
necesidades sin incurrir en costos
innecesarios.®

APLICACIONES
EN LA INDUSTRIA
FARMACEUTICA

Pruebasdeesterilidad. Lautilizacion
de aisladores para esta prueba resulta
ventajosa ya que incrementa el
aseguramiento delaesterilidad del ambiente
de trabgjo, por tal motivo se reducen los
falsos positivos. Las repruebas pueden ser
reducidas desde 0,1 a 0,01 % comparado
€on su gjecucion en un &rea convencional
para esta prueba. Si se utiliza un sistema
correctamente disefiado para la
"sanitizacion"del aislador, muestras y
materiales, las posibilidades de falsos
positivos deben tender aceroy por tanto la
gjecucion de las repruebas, en estas
condiciones, debe ser cuestionada
(Recommendation on the Inspection of
Isolator Thechnology, 1998).

Algunos autores, principalmente
fabricantes de aisladores, plantean que no
se requieren areas clasificadas, y por ello
se elimina la utilizacion de ropa estéril 1o
quedisminuyelos costosdeinversiony de
explotacion.! El uso de estatecnologiapara
esta prueba es considerada no criticay por
ellolos requerimientos son menos exigentes
yaquesi secontaminael producto durante
la prueba, esta falla en detrimento del
productor y no del enfermo (Recommen-
dation on the Inspection of Isolator
Thechnology, 1998).



El sistema para la gjecucién de esta
prueba consta de un aislador de trabagjo, €l
cual puede estar acoplado directamente a
un autoclave de doble puerta a través de
un aislador de interfase, 0 puede no estar
acopladoy recibir losmaterialesestérilesa
travésdeaisladores de transporte. Algunos
autores plantean que la segunda variante
simplifica el sistemay es més facilmente
validable*

Algunas firmas comercializan
aidladores parapruebas de esterilidad, estas
ofertan variantes que van desde aisladores
flexibles y con flujos turbulentos hasta
aisladoresrigidosy flujosunidireccionales.
Se plantea que la segunda aternativa no
proporciona ventajas técnicas adicionales
y esmenosecondmica, aunqueenlaprimera
variante no se debe perder de vista la
renovacién de la folia cada 3-5 afios y la
consiguiente calificacion del equipo.>®

Produccionesestériles. El incremento
del interésen estatecnol ogiaen los dltimos
anos es debido a lo ventgjosa que resulta
su aplicacion en esta industria, siendo €l
mayor exponente de eselogro € incremento
delos niveles de esterilidad.**®

VENTAJAS

Eliminacion del personal del areade
procesamiento aséptico. Una de las
ventajas mas significativas de esta
tecnologia es la eliminacién de la
intervencién directa del hombre en el &rea
de trabgjo, € cua es € mayor vector de
contaminacion.

Esterilizacion en lugar de
"sanitizacion". Lautilizacion de sistemas
automaticos permite lograr un ambiente
estéril dentro del aislador de forma més
eficiente y segura a diferencia de la
“sanitizacion” que se realiza en las éreas
limpias convencionales.

139

Reduccion del monitor eo ambiental.
Al lograrse condiciones de aislamiento y
conservarlas durante la manipulacién se
logra mantener la esterilidad por periodos
detiempo mucho mayores que en las éreas
limpias convencionales, con esto puede
reducirse la frecuencia del control
ambientd.

Simplificacion delasinstalaciones. En
muchas aplicaciones se logra reducir o
prescindir de &reasclasificadas o disminuir
lacomplgidad de estas paralamanipulacion
de productos de alto riesgo.

Simplificacién del vestuario. La
simplificacion de las instalaciones deriva
unasimplificacion del vestuario, yaqueeste
debera tener caracteristicas acordes con la
clasificacion del local y en muchos casos
se logra prescindir de la ropa estéril. Esto
simplifica, ademés, el tratamiento previo de
laropay € tiempo requerido por el personal
para efectuar |os cambios de vestuario.

Reduccién delos costos. Aungue los
aisladores pueden tener una incidencia
marcada en el presupuesto de lainversion,
los costos se reducen al permitir la
simplificacién delainstalacién, permitiendo
ademés, una significativareduccion delos
costos de explotaciony lapuestaen marcha
puede g ecutarse en un periodo breve. Esta
tecnol ogia puede adaptarse ainstal aciones
yaexistentes dada su flexibilidad.

Contenedor de productostéxicos. Al
actuar como un recinto hermético permite
una eficiente proteccion del hombre y del
medio ambiente, ademés se logra una
sensible disminucién delas éreas criticasy
delageneracion deresidual es por concepto
delimpiezadedichasreas.

Con estatecnologia se logra conciliar
convenientemente requerimientos de
proteccion y contencién, especificamente
en el caso de manipulacion de productos
estérilestoxicos.



DESVENTAJAS

A pesar delo ventajosaqueresultaesta
tecnologia su aplicacién no se ha
generalizado todo lo rgpido que se podria
esperar. A continuacion relacionamos
algunos aspectos que impiden su total
aceptacion.

Inquietudes y conflictos en las
afirmacionesdel vendedor. Al ser estauna
tecnol ogia en desarrollo no se dispone aln
de estandar y se encuentran significativas
contradicciones entrelosfabricantes, como
esdl dilemade utilizar flujo unidirecciona o
turbulento, utilizar aisladores rigidos o no
para algunas aplicaciones y seleccion del
agente esterilizante.

Aparicién de aisladores no indus-
triales. En unaindustriatan conservadora
como la Farmacéutica donde es comun
encontrar superficies de acero inoxidable,
con pulido espejo y construccién de
apariencia solida, resulta contradictorio
encontrar aisladores con aparienciacasi de
juguete, donde algunoslacambian al variar
la presién. Las construcciones plasticas y
de fibra de vidrio pueden presentar
cortaduras o rasgufios.

Dificultades relacionadas con la
esterilizacion. Es importante tener en
cuenta el agente esterilizante a utilizar, asi
como su compatibilidad con los materiales
empleados en su construccion y con
equipamiento que se ubicara dentro del
aidador afin de evitar que sean atacados.

Otra dificultad radica en la necesidad
de remover el agente esterilizante hasta
niveles aceptablesluego delaesterilizacion
y lafrecuente retencion que se produce de
este por parte de algunos materiales
utilizados, principalmente en mangas-
guantes y escafandras.

Dificultades para el suministro
continuodecar gay descar ga. Resultadificil
lograr un suministro continuo de los
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materiales de envase a la velocidad
requerida por las lineas de llenado sin que
se incrementen los costos. En muchas
ocasiones se soluciona con pequefias
aberturas para €l paso de los materiales,
pero ¢no esesto unafalaen el aisdamiento?
De hecho en estos casos se recomienda un
entorno clase B (Recommendation on the
Inspection of Isolator Thechnology, 1998).

I nformacion pobredelaindustria. El
mayor impedimento paraestatecnologiaes
la propia Industria de Parenterales. La
industria debe profundizar en sus
conocimientos de los conceptos, principios
de operacion, ventgjas y desventajas. Este
proceso educativo debe incluir a los
fabricantes de equipos, control delacalidad,
productores, suministros de servicios y a
las entidades reguladoras, entre otros
aspectos.

Diseflo delossistemasdefacilidades
auxiliares existentes para las areas de
procesamiento aséptico convencionales.La
Industria de Parenterales tiene un gran
cumulo de inversiones en las areas de
procesamiento aseptico convencionales.
Un cambio radical enlos conceptosde estas
instalaciones podria dar lugar a un gran
nimero de estas instalaciones obsol etas.
L asmodificaciones necesarias paraadaptar
el equipamiento existente y sistemas
soportes a las operaciones del aislador
deben ser consideradas, asi como la
extension de las inversiones en equipos
nuevos que pudieran ser necesarios para
introducir los cambios. Larecuperacion de
la inversién tiene un gran peso para el
cambio alatecnologia de aisladores.

Escepticismo de las agencias
reguladoras. A pesar de ser claras las
ventajas de esta tecnologia, por su
naturaleza conservadora esta industria,
tiende a preocuparse por como puedan
reaccionar las Agencias Reguladoras. La
novedad del concepto de barrera,



controversias sobre el ambiente que rodea
al aidlador y laausencia de estandares para
lavalidaciony uso, estan entre las razones
maés firmes que han frenado en algunos
casos la adopcion de esta tecnologia por
temor a posible criticismo de las agencias
reguladoras.

Cambios necesarios en la filosofia y
metodologia operacional. El uso de
aidladores sugiere cambios en laforma de
operar, algunos cambi os presentan ventajas
simplesy claras como la ausencia de ropa
estéril en algunos casos, pero otrosson més
problematicos. Las dificultades para la
transferencia de materiales al aislador son
significativas, asi como la necesidad de
esterilizar masque” sanitizar” losmateriaes
aser introducidosen el aislador, por lo que
esmuy importante lacompatibilidad de este
con los agentes esterilizantes.

Los métodos de monitoreo ambiental
y lafrecuencia pueden requerir alteracion.
Serequeriralavalidacion delaesterilizacion
en materiales donde antes solo se requeria
“sanitizacion”. Muchos de estos cambios
son debidosalasustitucion de un ambiente
limpio por uno estéril .5

Si analizamos detenidamente las
ventgjasy desventajas que nos proporciona
esta tecnologia, podemos apreciar que las
ventajas son sustanciales mientras que las
desventajas salvables. En la medida que
continlesudesarrolloy conlaacumulacién
deexperiencias précticas se podran eliminar
contradicciones, ganar confianzay utilizar
al méaximo lasventajas que nosproporciona.

Esterilizacién. Paralograr y mantener
el ambiente estéril dentro del aislador se
debe esterilizar el espacio interno y todos
los materiales que se transfieren. Una vez
esterilizados |os material es estos no deben
salir del ambiente estéril de los aisladores.
Paralograrlo seacoplan aidadoresalasadida
delasautoclavesy hornos, o delo contrario,
seutilizan aidadores de esterilizacion donde
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seesterilizael exterior delosmaterialesya
esterilizados previamente. Para mantener
estas condiciones de esterilidad no debe
perderse devistalaintegridad del aislador,
y como parte de este, la de los sistemas de
transferencia.

Paralaesterilizacion delos aisladores
se utiliza &cido peracético, formaldehido,
Oxido de etileno, peréxido de hidrégeno,
entre otros. La seleccién de uno u otro
estaradeterminadapor lacompatibilidad del
agente esterilizante con los materiales con
los que se pondra en contacto. Es
determinante la validacion del método
empleado, haciéndose hincapié en la
remocion del agente esterilizante hasta
niveles permisibles. En el mercado se
dispone de sistemas autométicos que
permiten gjecutar laesterilizacion deforma
validabley segural*# (Recommendationon
the Inspection of Isolator Thechnology,
1993).

Limpieza. En los aisladores debe
lograrse el acceso atodaslaspartes, en caso
deéreasdedificil acceso, deben establ ecer-
se los procedimientos de desmontaje y la
frecuencia para su limpieza. Esta puede
realizarse deformamanual o automética. La
limpieza de forma automatica puede
provocar agunos inconvenientes como la
necesidad de proteger los filtros y la
ubicacién de drengjes, lo cual en zonas
criticasdebe ser debidamente justificado asi
como laacumulacién de agua en zonas de
dificil acceso. Un sistema de limpieza
automético (CIP) no puede justificarse por
la existencia de zonas de dificil acceso y
debe valorarse la efectividad de remocion
de la contaminacién por la atomizacion
comparada con un proceso manual*°
(Recommendation on the Inspection of
I solator Thechnology, 1998).

Requerimientos del &rea en que se
ubica el aislador. Los aidadores pueden
ubicarse en éareas desde grado B hasta D



(Recommendation on the Inspection of
Isolator Thechnology, 1998). Los
requerimientos del medio circundante
estardn dados por las caracteristicas del
aislador, como disefio, tipo de sistema de
transferencia, métodosde limpiezay "
"sanitizacion", diferenciales de presion,
requerimientos de mantenimientos entre
otros. La seleccion correcta del medio
circundante debera demostrarse con la
validacion de los procesos, teniendo
particular importancia los controles
ambientales*!® (Recommendation on the
Inspection of Isolator Thechnology, 1998;
Isolator for Pharmaceutical Applications,
1994).

Produccionesestérilesdecitostaticos.
La utilizacion de aisladores en estas
producciones permite aprovechar de estos,
2 de sus principales ventajas: aumentar 1os
niveles de esterilidad y con ello la calidad
de los productos disminuyendo las
pérdidas por rechazo, y lograr una efectiva
proteccion del operario y del medio
ambienteyaque permiteaisar el téxicoen
un area mas reducida, con un disefio
eficientey adecuado, permitesimplificar la
instalacién en su conjunto.

Para esta aplicacién es de vital
importancialograr unaadecuada seleccion
delosguantesafin deevitar [a“ permeacion
del citostético”. Se reportaque los guantes
delétex ofrecenlamejor proteccion aunque
son permeables para algunos de ellos. El
tiempo de exposicion y la cantidad de
farmaco influyen en el nivel de
“permeacion”. Se recomienda no utilizar
guantes de PV C para su manipulacion.!*23

Laadecuadalimpiezaeinactivacionde
los residuales generados en estas
producciones, integrado un correcto disefio
delas areas de produccion, complementan
la eficiente proteccion que proporciona €l
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aislador! (Advanced Thechnology, 1995;
Potent Toxic Hazardous Isolator
Comissioning, 1995).

Manipulacion de citostaticos en
farmacias de hospitales. Se reporta la
utilizacién deaisladores paralapreparacion
centralizadadeinfusionesy jeringuillascon
citostéticos en hospitales oncol 6gicos. Con
esto se logra minimizar los riesgos a que
esta expuesto el personal médico y
paramédico al manipular estos
medicamentos, asi como efectuar la
preparaci on en un ambiente estéril paramés
seguridad del paciente.t416

CONCLUSIONES

En tecnologia de aisladores no se ha
dicho la dltima palabra, ni por parte delos
fabricantesni por las entidadesreguladoras,
aln urge continuar desarrollando esta
tecnologia. Aungue existen en el mundo
instal aci ones aprobadas por la FDA (Food
and Drug Administration) y la MCA
(Medical Control Agency) no se observa
uniformidad en | os principios aplicados.*

Solo la calificacion de los sistemas
permitiraacumular pruebas suficientes que
demuestren la correcta gjecucion de los
procesos que se realicen y convencer alas
entidades reguladoras delaconsistenciade
estos.

En lamedida que se vayaacumulando
experiencia préctica con su utilizacién se
irA ganando en consenso entre los
fabricantes, productores y entidades
reguladoras y se podran utilizar los
aidadoressin falsas expectativas ni dafinos
prejuicios.



SUMMARY

Over the last years, the isolator technology has experienced a significant boost
mainly due to the development of the manufacturing companies. The many
technical solutions attained in the ventilation, sterilization and transfer systems,
among other things, have made it possible to apply this technique in the drug
industry with a significant rise in the quality of air within he working area and an
efficient restriction in the handling of toxic substances. The present paper lists
the general features of this technology, applications in this industry and main
advantages and disadvantages.

Subject headings: TECHNOLOGY, PHARMACEUTICAL; DRUG INDUSTRY;
STERILIZATION/methods; TOXIC SUBSTANCES; EQUIPMENT AND
SUPPLIES.
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